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%%%%%%%%胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤,%胃癌发生发展与其
他恶性肿瘤一样属多因素、多步骤、多阶段和多基因改变过
程,%研究显示许多基因在肿瘤的发生发展中起着关键性的作
用,%DNA作为一种遗传物质, 承担着传递遗传信息的重要任
务,必须保持相对的稳定性。 然而 DNA是一种相对比较活跃
的物质,会发生自发性的损害,另外,%DNA还必须承受来自内
外环境的一些伤害，这些损伤打破了 DNA的相对稳定性,就
会导致一些突变的积聚,进而可能导致肿瘤的发生[1]。DNA修
复系统通过逆转 DNA损伤, 在维持正常的细胞进程和基因
的稳定性方面发挥着关键的作用, 从而保证了生命系统的正
常运行。 DNA损伤修复是一个多种酶和蛋白质参与的复杂
过程， 一旦相关修复基因发生突变, 就会导致整个基因组
DNA 修复能力下降, 从而引起包括癌变在内的不良后果。
DNA修复基因的多态性可改变修复酶的结构并影响其肿瘤
易感性。

人类 X 射线交错互补修复基因 1 (X-ray%%repair%%cross%%
complementing%gene1,XRCC1)是第一个分离到的影响细胞对
电离辐射敏感性的哺乳动物基因, 它广泛参与 DNA损伤的
修复[2]。XRCC1是目前研究较多的一种 DNA修复基因，研究
显示它的表达异常和多种恶性肿瘤的发生有关。 本文就
XRCC1多态性与胃癌易感性的关系作一综述。
1%%%%XRCC1 的功能

人类 XRCC1 基因位于 19 号染色体的长臂 (ｑ13.2%
ｑ13.3)[3]，全长 33kb，包含 17个外显子。 XRCC1蛋白质共分

为 3个功能域,分别和不同的酶相互作用,参与基因修复的不
同步骤和类型。 在 DNA损伤修复过程中，XRCC1的 N末端
与弯曲的缺损 DNA的凹面相连, 而聚合酶β与 DNA的凸
面相连,紧密包裹受损 DNA，从而调节聚合酶β的结合活性
和聚合活性,保证精确有效地识别和修复 DNA%[4]。 其它的两
个功能域均为 breast%cancer%susceptibility%protein%1%Cterminus%
(BRCT)域。 BRCT域是一种低保守性的基序，介导蛋白间的
相互作用 [5]%。 XRCC1%C端的 BRCTⅡ域与 DNA连接酶Ⅲ
作用，XRCC1-DNA 连接酶Ⅲ杂合二聚体通过 BRCT-BRCT
接触表面的盐键和疏水作用调节蛋白的相互作用[6]。 XRCC1
可能在聚合酶β与连接酶Ⅲ间起架桥作用， 即通过聚合酶
β填充核苷酸裂隙,使连接酶Ⅲ能立即封闭缺口，完成修复
[7]。 另一个功能域是居中的 BRCT-I域， 研究显示它可以和
poly(ADP%ribose)polymerase(PARP)相互作用。 PARP是一种
高丰度的核蛋白, 和断裂的 DNA双链 (double%strands%break,
DSB)及单链(single%strand%break,SSB)有极高的亲和性[8]。

XRCC1的 3个功能域的结构和作用提示,%XRCC1主要
参与 DNA修复反应中的碱基切除修复和单链断裂修复,研
究显示,%XRCC1参与稳定 DNA多聚酶β，通过蛋白相互作
用参与碱基切除修复、连接及调节 DNA连接酶Ⅲ的活性,参
与 PARP 的调控。 另外， XRCC1 不仅和 DNA 多聚酶 β，
DNA连接酶Ⅲ以及 PARP单独作用， 还可能介导它们三者
间的相互作用，形成复杂的功能体，在 DNA修复体系及其它
细胞功能方面起着更为广泛而复杂的作用。
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2%%%%XRCC1 基因多态性
在人类的 XRCC1基因中现已发现 3种氨基酸突变,分

别位于密码子 194(Arg→Trp),280(Arg→His)和 399(Arg→
Gln)位点[9]。这些氨基酸突变在进化上具有高度保守性。这些
突变使 XRCC1可在人体形成 3种基因型：野生型纯合子、突
变型杂合子、突变型纯合子。 突变型 R%194%Trp和 R%280%His
发生在与 DNApolβ 和 PARP 作用域之间的连接区， 而 R%
399%Gln突变是在 COOH端与 PARP作用域, 即 BRCT1域。
他们的功能效应还未阐明，由于在多蛋白复合体的蛋白质交
界面残基与活性中心相关残基在酶功能中有一定作用, 很可
能多态性会导致蛋白质有效性的改变。 特别是 399%Gln来源
于嘧啶到嘌呤的核苷酸突变，且发生在与 PARP连接的区域,
可能影响复合物组成和修复效率。 Lunn等人[10]报道，血型糖
蛋白 A(glycophorinA,GPA)基因的 NN突变在不同的 XRCC1%
399位点基因型中有差别, 但对 194和 280位点的研究中没
有发现这种差别, 而 GPA的 NN突变频率可以反映 DNA修
复能力的变化, 特别是在重组修复中。 而类似的关系也在
XRCC1各位点遗传多态性和 AFB1%DNA加成物水平的关系
中体现， 提示了 399%Gln多态性对 XRCC1蛋白功能存在一
定的影响,从而导致 DNA修复能力的改变。
3%%%%XRCC1 基因多态性与胃癌易感性

Shen等[11]在中国江苏省的 188名胃癌病人和 166名非
胃癌对照研究发现携带 Gln等位基因的个体与 Arg/Arg基因
型个体相比，胃癌相对危险性有所升高(OR=1.35,95%CI=0.
98～2.39)，OR 值位于临界水平， 但不具有显著意义。 而
Arg/Arg基因型与 Arg/Trp基因型和 Trp/Trp基因型相比,患
胃贲门癌的相对危险性显著增加 (OR=1.86,95%%CI=1.09～
3.20)， 提示 Trp等位基因可能降低个体的胃贲门癌易感性。
而 Lee等 [12] 在汉城的病例对照研究均未发现 XRCC1的第
194、280或 399密码子基因多态与胃癌存在关联, 但单倍型
A(194Trp,280Arg,399Arg)使发生胃癌的危险性降低,%OR 值
为 0.65 (95%% CI=0.43 ～0.99)； 单 倍 型 D (194% Arg,
280Arg,399Arg)与胃癌无关联,%OR值为 1.57(95%CI=0.93～
2.65)，这些研究结果提示，用单倍型进行分析，可能更有利于
估计 XRCC1与胃癌易感性的关系。
4%%%%结语

综上所述，DNA修复基因 XRCC1多态性与胃癌易感性
关系的研究还处于起步阶段，各项研究结果差别较大，根据
目前的研究， 还很难在现有的研究的基础上建立起 XRCC1
多态性与胃癌易感性之间的确切关联。 影响 DNA修复基因

与胃癌易感性关系的因素较多，如（1）环境因素:如接触致癌
物质的类型、剂量、时间等；（2）遗传因素:如不同 DNA修复
基因的多态性之间或同一 DNA修复基因的不同多态性位点
之间的交互作用等；（3）个体因素:如性别、年龄、生活习惯(吸
烟、饮酒等)、营养状况等；（4）种族因素。再者，实验方法、有限
的样本量、未知的混杂因素和修饰因素等都可能影响研究结
果。 因此，只有全面考虑影响结果的各种因素进行研究，才能
建立起 XRCC1多态性与胃癌易感性之间的确切关联， 为胃
癌的早期诊断、治疗和预防提供有效的措施。
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%%%%%%%%未破裂卵泡黄素化综合征（LUFS）是指卵泡成熟但不破
裂,卵细胞未排出而原位黄素化，形成黄体并分泌孕激素，体
效应器官发生一系列类似排卵周期的改变。 它是无排卵性月
经的一种特殊类型，其临床以不孕为主要表现，属于卵巢性
不孕。中医尚无相应病名，多归属于“不孕证”的范畴。治疗上
西医多以克罗米芬及超声下直接破卵等方法治疗，但效果不

甚理想，且有一定的副作用。 而中医近年来对肾主生殖、女性
生殖生理轴及补肾活血促排卵的研究在本病的治疗中取得
了很大的进展。 现就本病的研究文献做一综述。
1%%%%理论研究

中医学认为本综合征的发生与肾、肝、气血及冲任失调
密切相关。 肾藏精，主生殖发育，肝藏血，主疏泄调节，为“女

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
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